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論 文 内 容 の 要 旨 
 真菌症は近年増加傾向にあり、癌・臓器移植・AIDSなど免疫力の低下した患者にとって重篤な問題である。
Candi a albicansは、我々の体内に常在し、主要な真菌症の一つであるカンジダ症を引き起こす病原真菌で、
免疫力の低下に伴い日和見感染する。C. albicansは、環境に応じて酵母形態あるいは菌糸形態で生育する二
形性を有し、菌糸生育時に病原性を示すことが強く示唆されている。この二形性を制御できれば、従来にない
メカニズムによる抗真菌剤が開発できるものと期待できる。本論文は、以上の観点から、酵母と菌糸間の形態
変換機構について検討するとともに、ヒトにはない特有の構造体である真菌の細胞壁合成のうち、キチン合成
について検討した結果を、３つの章にまとめたものである。 
 第１章では、探索源を自然界から分離した微生物の代謝物として、C. albicansの菌糸生育を選択的に阻害
する物質のスクリーニングを試みた。その結果、放線菌の１株に活性を見いだした。活性物質を精製しその構
造解析を行った結果、valinomycinと同定した。valinomycinはC. albicansの菌糸生育を阻害し数珠状に連な
った酵母形態での生育を誘導した。他の二形性真菌C. tropicalisやAureobasidium pulullansに対しても同
様の菌糸生育阻害作用を示し、valinomycinは二形性変化に対して特異的に作用することが示唆された。第２
章では、valinomycinを用いて二形性機構の解析を行った。その結果、C. albicansの菌糸生育にはカリウムイ
オンが必要で、さらに菌糸細胞内のカリウムイオン濃度は酵母細胞に比べ高いことを明らかにした。また、
valinomycinは細胞からのカリウムイオン漏出に関与し、それによって菌糸生育が阻害されることを強く示唆
する結果を得た。第３章では、C. albicansの細胞壁成分の一つであるキチンの合成について得られた知見を
述べた。すなわち、培地中の塩濃度や糖濃度を高くすることによって、C. albicansの菌糸細胞先端部にキチ
ンが高濃度に蓄積されることを見いだした。また、それに伴って細胞全体のキチン含量が増加することも明ら
かにした。 
 最後に、以上の研究成果を総括した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 真菌症の増加や既存薬剤に対する耐性菌の出現により新たな抗真菌薬が必要とされている。Candida 
albicansは免疫力の低下に伴い日和見感染し、カンジダ症を引き起こす病原真菌である。環境に応じて酵母と
菌糸の両形態で生育し、菌糸生育時に病原性を示すことが強く示唆されている。本論文では、C. albicansの
二形性制御物質の探索とその作用機構を解明するとともに、動物細胞にはないことから抗真菌剤の標的として
注目されている細胞壁構造の解析を行い、それらの成果をまとめている。 
 序章では研究の背景および目的について述べている。第 1章では、C. albicansの菌糸生育を選択的に阻害
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する物質を、自然界から分離した微生物の代謝物から探索し、一つの放線菌の代謝産物にその活性を見いだし
ている。活性物質の精製および構造解析を行った結果、valinomycinと同定している。valinomycinはC.  
albicansの菌糸生育を阻害し、数珠状に連なった酵母形態での生育を誘導することを明らかにしている。また、
valinomycinは他の二形性真菌Candida tropicalisやAureobasidium pulullansに対しても同様の菌糸生育阻
害作用を示したことから、二形性変化に対して特異的に作用すると推察している。第2章では、二形性におけ
る valinomycinの作用について述べている。C. albicansの菌糸生育にはカリウムが必要で、さらに菌糸細胞
内のカリウム濃度は酵母細胞に比べ高いことを明らかにしている。また、valinomycin は細胞からのカリウム
漏出に関与し、その漏出によって菌糸生育が阻害されるという結果を得ている。第3章では、細胞壁の形成に
関して検討した結果を述べている。細胞壁の重要成分であるキチンの菌糸先端部への局在と集積は、菌体が生
育環境に依存していることを見いだしている。培地の塩濃度や糖濃度の増大が菌糸先端部への集積を促進し、
この集積によって、細胞全体のキチン含量が増大することを明らかにしている。最後に各章の結果を総括して
いる。 
 以上のように、本論文はC. albicansの形態形成機構と細胞壁構造について検討したものであり、二形性機
構が細胞内カリウム濃度に関与するという新たな知見を得るなど、得られた成果は今後の抗真菌薬の開発に寄
与し、生物工学の発展に大きく貢献するものである。したがって、本論文提出者は博士（工学）の学位を授与
される資格を有するものと認める。 
